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| Resumen

Esta revision de los inhibidores de dipeptidil peptidasa-IV
busca motivar el uso racional de tal grupo farmacologico en
la practica diaria. Este grupo es una nueva opcion terapéutica
en monoterapia o terapia combinada para el tratamiento de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En Colombia, se
encuentran disponibles: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina
y linagliptina.

Si bien todas las gliptinas tienen el mismo mecanismo de
accion—aumentan la vida media del péptido similar al
glucagon—, esta revision presenta las diferencias entre sus
propiedades farmacologicas, eventos adversos y perfil de
seguridad. Estos medicamentos son de segunda o tercera
linea para el tratamiento oral de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, o primera linea en los pacientes intolerantes
a la metformina. Ademas, algunas de las ventajas que tienen
son que: generan menor riesgo de hipoglucemia, tienen
efecto neutro sobre el peso, son seguros en adultos mayores,
disminuyen la variabilidad de la glucemia y, adicionalmente,
se pueden utilizar en la enfermedad renal cronica avanzada,
con o sin terapia de reemplazo renal, y en la insuficiencia
hepatica.
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Summary

This review of dipeptidyl peptidase-IV inhibitors seeks to
encourage the rational use of these drugs in daily practice;
this group is a new therapeutic option in monotherapy or
combination therapy for the treatment of patients with diabetes
mellitus type 2. Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin and
linagliptin are available in Colombia.

While all gliptins have the same mechanism of action—they
increase the average life of glucagon-like peptide—, this
review presents the differences among their pharmacological
properties, adverse events and safety profile. These drugs are
second or third-line for the oral treatment of patients with
diabetes mellitus type 2, or first-line in patients intolerant to
metformin. They also have some advantages like lower risk of
hypoglycemia, neutral effect on weight, safety for the elderly,
reduction of glycaemia variability; additionally, they can be
used in advanced chronic kidney disease, with or without renal
replacement therapy, and in liver failure.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad de
alta prevalencia mundial, en Colombia llega hasta el 8 % (1,2).
Actualmente en el pais, los medicamentos para el tratamiento
farmacoldgico de esta enfermedad que se manejan en el Plan
Obligatorio de Salud (POS) son: sulfonilureas (glibenclamida),
biguanidas (metformina), insulina y sus analogos (3). Mientras
que los Inhibidores de Dipeptidil-Peptidasa-IV (IDPP-IV) no
se encuentran disponibles en el POS, a pesar de contar con
una vasta literatura médica que los respalda desde el 2006; no
obstante, el clinico puede prescribirlos realizando los tramites
administrativos correspondientes. Situacion similar ocurre con
los analogos de péptido relacionados al glucagon (GLP-1) que
fueron aprobados por la FDA (administracion de alimentos y
medicamentos) a partir del afio 2005 (4).

Ahora bien, la metformina es la piedra angular en el
tratamiento oral de los pacientes con DM2; asi, a la luz de
la evidencia actual este medicamento es la recomendacion
de primera linea en las guias clinicas (5), debido a su efecto
sobre la hemoglobina glicosilada (HbAlc), que es superior
al de cualquier medicamento oral incluyendo a los IDPP-IV.
Sin embargo, la terapia oral para el tratamiento de la DM2 es
limitada y hay pocas opciones cuando se trata de situaciones
clinicas, tales como: la intolerancia a la metformina, la
enfermedad renal créonica (ERC) avanzada, la insuficiencia
hepatica severa, rechazo del paciente a la insulina y al uso de
agujas, sumado al alto riesgo de hipoglucemia (6).

Los IDPP-IV disponibles en Colombia, en orden de
introduccion, son: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y
linagliptina para el tratamiento de los pacientes con DM2.
El objetivo de esta revision es brindar informacion sobre los
IDPP-1V disponibles, sus diferencias e indicaciones, para una
prescripcion racional y adecuada.

Efecto incretina

Las incretinas son hormonas producidas principalmente por
el intestino que regulan la accion endocrina del pancreas (7).
En los afios sesenta se describiod el efecto incretina como la
accion que tiene la ingesta oral de glucosa sobre la secrecion
de insulina en el pancreas, mediada por hormonas (4,8). La
primera en ser descrita fue el polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP), producido por las células K del
intestino delgado (9). Posteriormente, se descubri6 el GLP-1,
que tiene mayor efecto sobre la secrecion de insulina; esta
incretina es sintetizada por las células L que se encuentran en
el yeyuno, luego es metabolizada rapidamente por la accion
de la enzima Dipeptidil Peptidasa IV (DPP-IV) convirtiéndola
en un metabolito de menor potencia (Figuras 1y 2) (7).

Por consiguiente, el aumento de la concentracion de GLP-
1 en plasma es el efecto farmacoldgico de los IDPP-1V, que
finalmente se traduce en lo siguiente: a nivel de las células
B del pancreas aumenta la sintesis de insulina, estimula el
crecimiento de esta célula y evita la apoptosis (10). De forma
sistémica la hormona disminuye: el apetito, el vaciamiento
gastrico, el peso corporal, la presion arterial y, aunque atin en
estudio, favorece el ingreso de glucosa al miocardio afectado
por isquemia (7,11). Sin embargo, no se ha demostrado que
los IDPP-IV tengan los mismo efectos farmacologicos que
el GLP-1 enddgeno y sus analogos (Figura 1), por ejemplo
en el peso corporal, ya que los IDPP-IV no disminuyen el
peso (12).

Figura 1. Representacion esquematica de la accion de los IDPP-IV.
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La DPP-1V o adenosina desaminasa es un miembro de las
peptidasas de serina que incluyen las peptidasas de union a
las membranas como la proteina de activacion de fibroblastos,

DPP-IV unida a membrana

NH2

enzimas citoplasmaticas como las DPP-VIII y IX; ademas,
hay dipeptidasas no enzimaticas como las DPP-VI y X que
estan presentes en las membranas neuronales (Figura 2) (13).

DPP-IV soluble

Figura 2. Estructura de la enzima DPP-IV. En |a figura se muestra la forma anclada a membrana y la soluble de la
DPP-IV. La primera se diferencia por la presencia de un dominio transmembrana. Ambas comparten la siguiente
estructura: 1. El dominio catalitico (sitio catalitico activo compuesto de residuos 630, 708 y 740), 2. Dominio rico
en cisteina, 3. Dominio de union a fibronectina, 4. Dominio de union de ADA, 5. Region glicosilada. Fuente: (13).

La DPP-IV se encuentra expresada en la mayoria de los
tejidos humanos, principalmente a nivel endotelial, por lo que
se ha relacionado con la salud cardiovascular, aunque atin no se
ha descrito con exactitud por qué se relaciona su inhibicion con
aumento de descompensacion de falla cardiaca, en pacientes de
riesgo (14); también se encuentra, en una forma soluble en el
plasma. Anivel de los linfocitos T, la DPP-IV se convierte en el
CD26, por lo cual la inhibicion de la enzima se ha relacionado
con un aumento teorico de infecciones y de trastornos de
autoinmunidad, pero sin una clara funcion fisiopatologica.
Dado el rol de algunas Dipeptidil-Peptidasas (DPP) como
supresores tumorales, su inhibicion se ha relacionado con
el riesgo de cancer pancreatico, de colon, prdstata, pero si
ninguna evidencia clinica. Finalmente, se indica que la alta
selectividad de los inhibidores por la DPP-IV es lo que les
permite ser seguros (14).

Los IDPP-IV disponibles en el mundo actualmente
incluyen sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina
y alogliptina. Los tres primeros pertenecen al grupo de los
péptido-miméticos y los dos tltimos al grupo de los derivados
de xantinas. A excepcion de la vildagliptina, el resto han sido
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), para
mayores de 18 afos pero no en mujeres gestantes o lactantes

(4). Otras gliptinas que se encuentran en fase III de ensayos
clinicos incluyen dutogliptina y gemigliptina, entre otras
(Tabla 1) (15).

Tabla 1. Efectos del GLP-1 enddgeno versus IDDP-IV.

Caracteristica de la Accién GLP-1 LosIDRE:IV
. mimetizan dicha
DM2 endégeno i
accion?
Secrecion de insulina Estimulacién de
insulina dependiente si

disminuida
de glucosa
Supresion de la

e g si
secrecion de glucagén

Hiperglucagonemia

Incremento la sintesis
de proinsulina

Masa pancredtica de

a ; si
células B reducida

Alta tasa de apoptosis Inhibicion de la 7
. - Si, probablemente
de células B apoptosis
Vaciamiento géstrico A
Disminuye el

acelerado, desacelerado
o normal

o o Marginalmente
vaciamiento gastrico 9

Supresion del apetito e

Ingesta hipercalérica /
obesidad

Fuente: (10).

induccion de saciedad
y pérdida de peso

El efecto no es claro
sobre el apetito.
Efecto nulo en el peso.
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En este articulo se presentan solo los IDPP-1V disponibles
en Colombia y en orden de aparicion historica: sitagliptina,
vildagliptina, saxagliptina y linagliptina.

Sitagliptina

Es un IDPP-IV altamente selectivo, fue aprobado por la
FDA en el afio 2006 (4). En Colombia, esta disponible la
presentacion oral sola o combinada con metformina.

Farmacodinamia y farmacocinética

La accion inhibitoria sobre la DPP-IV es dosis dependiente
(16). Tiene una biodisponibilidad del 87 %, union a proteinas
del 34-46 %, una vida media de 10-12 horas y la eliminacion es
principalmente renal (75-80 %) y el resto es metabolizado por
los citocromo (CYP): CYP3A4 y CYP2CS; por lo que presenta
interaccion medicamentosa con algunos farmacos, entre los que
se encuentran: macrolidos, anti-retrovirales, antidepresivos,
bloqueadores de canales de calcio, esteroides, entre otros (17).

En pacientes con deterioro de la funcion renal la sitagliptina
requiere ajuste de dosis; por tanto, el clinico, debe calcular
la Tasa de Filtracion Glomerurlar (TFG) por medio de la
formula de Cockroft y Gault (18). En el caso de TFG de 30-50
mL/min se disminuye 50 % de la dosis y si la TFG es menor
de 30 mL/min a un 25 % de la dosis (17,19). En el caso de
insuficiencia hepatica leve a moderada (Child-Pugh A o B) su
farmacocinética no se altera y podria utilizarse con precaucion
en la insuficiencia severa (17,20).

Efectividad clinica

Se han desarrollado varios estudios para evaluar la efectividad
de la sitagliptina en monoterapia o en combinacioén con otros
agentes antidiabéticos (17). Como monoterapia contra placebo,
se ha mostrado que disminuye de manera estadisticamente
significativa los valores de HbA 1c, glucemia basal y postprandial
a las 12, 18 y 24 semanas (17,21); en tanto que el mayor
beneficio se evidencid en pacientes con HbAlc por encima
de 9% (22). Al evaluar la sitagliptina en terapia combinada
con metformina vs. metformina sola, se encontr6 que ambas
intervenciones disminuyen los valores de HbAlc, glucosa en
ayunas y posprandial; no obstante, el efecto era mayor en los
paciente que recibian terapia combinada, de igual manera, en
pacientes que recibian pioglitazona al adicionar sitagliptina, se
logré llevar a la meta de HbA lc <7% a mas sujetos (17).

Asimismo, al comparar la metformina vs la sitagliptina en
un meta-analisis, esta Gltima demostro ser inferior en mejorar la
sensibilidad a la insulina, pero los dos medicamentos tienen efecto
similar en control de peso, disminucion de la HbAlc, y la funcion

de la célula B (23). La reduccion de HbAlc como monoterapia
puede ser de hasta 0.94 % y puede haber una reduccion
adicional hasta 1.1 % cuando se usa en terapia combinada con
insulina (24,25). Ademas, la sitagliptina ha sido comparada con
vildagliptina y algunos estudios sugieren superioridad de ésta
ultima en desenlaces como control glucémico circadiano con
disminucion significativa de hiperglucemias (26).

Seguridad y efectos adversos

La sitagliptina es segura y bien tolerada con bajo riesgo de
hipoglucemia y efecto nulo en el peso (27). Se han reportado
pocos efectos adversos como: nasofaringitis, infecciones del
tracto respiratorio superior, cefalea, lumbalgia, osteoartritis,
dolor en extremidades, aumento del conteo leucocitario, de los
niveles de 4cido Urico y discreta disminucion de la fosfatasa
alcalina (17). Sin embargo, esto no ha representado un mayor
riesgo de hospitalizacion por todas las causas en estudios
retrospectivos (28-30), aunque atin hay controversia en la
posible asociacion del uso de sitagliptina con mayor riesgo
de hospitalizacion por falla cardiaca (31).

Entre 2006 y 2009, se reportaron 88 casos de pancreatitis
(32), en los que no hay claridad sobre el mecanismo
fisiopatologico; sin embargo, un meta-analisis evidencio que el
riesgo de pancreatitis es igual al placebo (33). En este sentido,
se han reportado reacciones de hipersensibilidad como:
angioedema, condiciones cutaneas exfoliativas, anafilaxis
y hay un reporte de caso de reaccién medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos (4,34).

En resumen, la sitagliptina no es superior a la metformina
disminuyendo la HbAlc, pero se puede administrar en caso
de Enfermedad Renal Crénica (ERC) con ajuste de dosis y, en
insuficiencia hepatica sin ajuste tiene efecto nulo en el peso,
tiene efecto positivo sobre la célula B y es importante tener
en cuenta la interaccion medicamentosa dado su metabolismo
por el CYP450. Se estan llevando a cabo estudios para evaluar
su seguridad cardiovascular (30,31).

Vildagliptina

La vildagliptina es un IDPP-IV selectivo, fue aprobado
por la agencia europea de medicamentos en el afio 2008, y
pertenece al grupo de las cianopirrodilidionas y los péptido-
miméticos (27,35).

Farmacodinamia y farmacocinética
Con respecto a la farmacodinamia, la vidagliptina tiene

accion sobre otras enzimas DPP como la VIII, IX y la proteina
activadora de fibroblastos (6). Ademas, produce una inhibicion
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reversible sobre los dominios S1y S2 de la DPP-1V, formando
un enlace covalente sobre el residuo de serina 630 (36).

Se administra por via oral, en aproximadamente 1.5 horas,
tiene una biodisponibilidad del 85%; con dosis de 100 mg
a los 45 minutos bloquea el 95% de la actividad de la DPP-
IV durante 12 horas (37). El volumen de distribucion es
aproximadamente de 71 L y se une a proteinas en un 9.3%.

En pacientes, con funcion renal normal, la vida media es de 2
a 3 horas, pero el efecto del medicamento perdura durante mas
tiempo, dado el bloqueo competitivo y de la disociacion lenta
sobre la enzima (38). Adicional a esto, se metaboliza a través
de la hidrolisis, con poca participacion del CYP-450, lo cual es
atractivo para uso en pacientes poli-medicados (39). Hasta el
momento no se ha encontrado interacciones medicamentosas
con los antidiabéticos tradicionales, antihipertensivos o
medicamentos de rango terapéutico estrecho como la warfarina o
la digoxina (40). Su excrecion se produce, principalmente a nivel
renal, con un porcentaje de eliminacion hepatica del 13% (40).

En cuanto a la farmacocinética en pacientes con ERC, se
encontrd que la concentracion de vildagliptina no aumenta
con el deterioro renal, como si lo hace su metabolito inactivo
hidrolizado, el LAY 151. Por lo que se recomienda la utilizacion
de una sola dosis de 50 mg dia en pacientes con TFG por
debajo de 50 mL/min (41). En un estudio retrospectivo con 15
pacientes sometidos a didlisis peritoneal y hemodialisis, el uso de
vildagliptina estuvo asociado a una reduccion, significativamente
estadistica, de HbA1cy albumina glicosilada; sin embargo, no se
midieron eventos adversos (42). Por otra parte, un meta-analisis
de vildagliptina en monoterapia o terapia combinada, en pacientes
con ERC, no encontr6 aumento de los eventos adversos en
esta poblacion (43). De hecho se han realizado comparaciones
aleatorizadas de vildagliptina contra placebo en pacientes con
ERC de diferentes estadios, sin encontrar una asociacion entre su
uso y un mayor numero de reacciones adversas (44,45).

Ahora bien, en insuficiencia hepatica de leve a severa no
hay alteracion de los parametros farmacocinéticas, ni mayor
grado de reacciones adversas; sin embargo, no se ha probado
su uso, dado el antecedente de elevacion de transaminasas en
casos aislados (43,46).

Efectividad clinica

La eficacia clinica de la vildagliptina ha sido demostrada
tanto en monoterapia como en terapia combinada con
antidiabéticos orales e insulina. Existen tres estudios que
evaluan la efectividad de vildagliptina como monoterapia,
en ellos se demostré una reduccion de la HbAlc de
aproximadamente 1 %, sin evidencia de aumento de peso o

hipoglucemia. Asimismo, se intent6 evaluar la no inferioridad
en relacion a la metformina, pero no se obtuvieron resultados
concluyentes. La reduccion de la HbAlc fue del 1% en
promedio para vildagliptina y 1.4% para la metformina
(47,48). De igual manera, no se ha encontrado que sea inferior
a las tiazolidionas o sulfonilureas (49).

En cuanto a la terapia combinada, la adicion de vildagliptina
al tratamiento de pacientes no controlados en monoterapia —con
metformina, glimepiride, pioglitazona o insulina— result6 en
una disminucion adicional de la HbAlc (49). Estos hallazgos
son congruentes con el estudio EDGE, el cual evalud de forma
prospectiva, en mas de 45000 pacientes la efectividad de la adicion
de vildagliptina como segunda linea de tratamiento, se observo
disminucion de la HbAlc en todas las combinaciones (50).

Seguridad y eventos adversos

Vildagliptina es un medicamento seguro, no hay reportes
de eventos adversos graves. Se ha asociado a angioedema en
pacientes que consumen inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il (IECA), sin reportes de anafilaxia (27). Existe una
alerta de seguridad en pacientes con elevacion de las transaminasas,
por lo que en insuficiencia hepatica su prescripcion esta en
entredicho. En un meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados
no se encontrd asociacion de vildagliptina con desenlaces
cardiovasculares mayores (27); esta pendiente la publicacion
del estudio Effect of Vildagliptin on Left Ventricular Function
in Patients With Type 2 Diabetes and Congestive Heart Failure
(VIVID), para valorar los efectos de vildagliptina en pacientes
con falla cardiaca (13). De otra parte, este medicamento no ha
sido asociado a pancreatitis ni al desarrollo de neoplasias (27).

En sintesis, este IDPP-IV es una opcién en pacientes con
DM2, tanto en primera como en segunda linea de tratamiento,
polimedicados, con variabilidad glucémica y en ERC. Se
debe evitar su uso en pacientes con insuficiencia hepatica y
monitorizar aquellos que consumen IECA.

Saxagliptina

Esta gliptina fue descubierta en el afio 2005, y aprobada
por la FDA en el afio 2009 (51). Al igual que la vildagliptina
inhibe DPP-VIII, DPP-IX y la proteina de activacion de los
fibroblastos (52,53).

Farmacodinamia y farmacocinética

La saxagliptina tiene una biodisponibilidad del 60 %. Esta es
metabolizada hepaticamente por el CYP-450 especificamente
por la enzima CYP 3A4/5, a un metabolito activo llamado 5
hidroxisaxagliotina, este metabolito es también un inhibidor



264

Inhibidores de dipeptidil dipeptidasa-IV: 259-270

selectivo, reversible y competitivo de la DDP-4. Después de
dos semanas, la inhibicion de la DPP-IV por saxagliptina es
de aproximadamente 50 a 79%, dependiendo de la dosis (54).

Las propiedades farmacocinéticas han sido estudiadas en
pacientes con ERC, donde se demostro6 un perfil de seguridad
del medicamento, con un ajuste de dosis a 2.5 mg/dia en sujetos
con TFG menor de 60 mL/min. Dado el metabolismo hepatico,
se debe tener en cuenta las interacciones farmacologicas con
multiples medicamentos que son sustrato del CYP-450 como:
simvastatina, diltiazem, ketoconazol, rifampicina, entre otros
(53); sin embargo, los estudios hasta ahora sugieren que en
enfermedad hepatica no se requiere ajuste de dosis (55).

Eficacia clinica

Este fArmaco en monoterapia no es superior a metformina
en cuanto a la disminucion de la HbA ¢, como se muestra en
reportes de ensayos clinicos, donde tiene efecto de reduccion
hasta del 0.9% de la HbAlc. Por su parte, en combinacion
con metformina por 24 semanas mostré una disminucion hasta
del 2.5% de HbAlc, reduccion que es superior a la de cada
farmaco en monoterapia (54).

Seguridad y eventos adversos

La saxagliptina es generalmente segura y bien tolerada
(56), presenta bajo riesgo de hipoglucemia. Incluso algunos
estudios han reportado un riesgo igual al placebo (53). Con
respecto a otros eventos adversos, como la pancreatitis, un
meta-analisis reciente sobre la seguridad reportd igual riesgo
que el placebo (57). Sin embargo, el estudio Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with
DiabetesMellitus—Thrombolysis inMyocardial Infarction 53
(SAVOR-TIMI 53) demostr6 una relacion con el aumento de
hospitalizacion por falla cardiaca en pacientes con historia
previa de ésta, ERC y péptido natriurético elevado, aunque la
fisiopatologia de esta asociacion no esta clara (58).

De otro lado, se ha reportado una mayor incidencia de
infeccion urinaria e infecciones del tracto respiratorio, pero
hasta el momento no hay datos que demuestren alteracion
del sistema inmune por ningun IDPP-IV. Otros efectos son la
cefalea y las reacciones dermatologicas (53).

En Colombia, este farmaco se introdujo en el 2010. Luego,
en el 2012 se realiz un estudio de costo-efectividad financiado
por la compaiia que lo fabrica, mostrando que en Colombia
el uso de saxagliptina es costo efectivo (59).

Finalmente, la saxagliptina no es superior a la metformina en
la disminucién de la HbA ¢, pero al combinarlas es mas efectiva.

Cabe aclarar que tiene beneficios por la farmacocinética en
caso de ERC, disminucion en eventos de hipoglucemia, efecto
nulo en el peso y efecto positivo sobre la célula B. Ademas, es
importante tener en cuenta el aumento en hospitalizaciones por
falla cardiaca en los pacientes con este riesgo y la interaccion
medicamentosa dado su metabolismo por el CYP-450.

Linagliptina

Lalinagliptina es el mas reciente de los IDPP-IV, fue descubierto
en el 2007 (60) y fue aprobada por la FDA en el afio 2011 (4).

Famacodindamica y farmacocinética

Se trata de un inhibidor altamente selectivo, competitivo y
reversible de la DPP-IV, provee una inhibicion hasta del 80 %
de la enzima, siendo el IDDP-IV mas selectivo. Se encuentra
disponible en presentacion oral con dosis de 5 mg (en dosis unica
diaria), en monoterapia o combinada con metformina (61,62).

La linagliptina tiene una biodisponibilidad del 30 %, una vida
media de 131 horas, debido a su union a proteinas plasmaticas.
Se elimina principalmente por via hepatica en un 85 %, y en
un 5 % por via renal con un volumen de distribucion de 1,110
L. Este medicamento no tiene variacion en su farmacocinética
en pacientes con ERC (incluso avanzada), por lo que no se
requiere ajustar la dosis (63). Ademas, presenta metabolismo
hepatico minimo, es convertida a un metabolito inactivo
llamado CD1790. Como este medicamento inhibe la enzima
CYP-3A4 del CYP-450, con efecto minimo a moderado, no
tiene interacciones significativas, a excepcion de la rifampicina
que aumenta el metabolismo de la linagliptina (61).

Efectividad clinica

La linagliptina como monoterapia mostro disminucion de
la HbAlc en 0.69 %, la glucemia en ayunas en 23.3 mg/dL
a los 6 meses y la posprandial de 33.5 mg/dL (62). Cuando
se utiliza en terapia combinada con metformina se logra
una disminucion adicional de 0.64 % de la HbAlc y de la
glucemia en ayunas de 21.1 mg/dL (61,62). En combinacion
con pioglitazona, sulfonilureas e insulina también se obtuvo
una disminucion de HbA1c>0.5 % (61). Asimismo, el efecto
de linagliptina sobre el peso es neutro (61-63).

Seguridad y efectos adversos

La linagliptina tiene un perfil de seguridad similar al placebo
y bajo riesgo de hipoglucemia (61-63). Los eventos adversos
mas frecuentes reportados en 22 estudios aleatorizados fueron:
cefalea (3.1 %), nasofaringitis (5,8 %) e infeccion del tracto
respiratorio superior (3.3 %) (61). Menos de 2.5 % de las
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personas que recibieron al menos una dosis de linagliptina
reportaron tos, hiperlipidemia o aumento en el peso (62).

Aunque aun no se disponen estudios de mortalidad o
desenlaces cardiovasculares a largo plazo, en los estudios
realizados hasta ahora, no se han evidenciado cambios en valores
de la presion arterial ni de la frecuencia cardiaca (62). En un meta-
analisis el riesgo de eventos cardiovasculares no aumento (62);
sin embargo, dado que se requieren mas estudios, actualmente
se esta desarrollando el estudio CAROLINA, que compara de
manera prospectiva la seguridad cardiovascular del medicamento
comparado con glimepiride y, el estudio CARMELINA, que
evalia desenlaces cardiovasculares y renales con linagliptina
en pacientes con DM2 con alto riesgo vascular (61). También
se estudio la incidencia de pancreatitis, la cual fue comparable
cuando los pacientes fueron tratados con placebo (63).

En resumen, linagliptina es el mas reciente de los IDPP-IV,
tiene una vida media larga y por su metabolismo de predominio

Tabla 2. Prescripcion de IDPP-IV en la practica clinica.

hepatico es de eleccion en pacientes con disminucion de la
TFG, el medicamento aunque no es superior a metformina,
para disminuir la HbA 1¢ mantiene un efecto neutro en el peso,
es relativamente seguro aunque estan pendientes estudios
sobre su riesgo cardiovascular.

IDPP-IV en la practica clinica

Definitivamente los IDPP-IV estan indicados como
monoterapia y terapia combinada de segunda y tercera linea
en pacientes mayores de 18 afios con DM2 de acuerdo a las
guias clinicas de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
2015 y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) en las
guias clinicas del 2015 y 2014, respectivamente (5,64).

A continuacion, se presentan algunos escenarios especiales
en los que los IDPP-IV pueden optimizar el control glucémico
de los pacientes y, en la Tabla 2 se consolidan los diferentes
indicadores clinicos para su prescripcion:

Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina
++ ++ ++ ++

Hipoglucemia

Adulto mayor ++
Variabilidad glucémica ++
ERC sin dialisis ++

ERC con diélsis +
Cirrosis Child-Pugh A o B ++
Cirrosis Child-Pugh C +

++ ++ ++
+++ ++ ++
++ * +++
+ * ?
*x ++ ++
* % + ?

++-+: 0pcion muy adecuada; ++: opcion adecuada; +: opcion con precaucion; ?: Opcidn cuestionada. * Aumenta el riesgo en esta poblacion de
hospitalizacion por falla cardiaca a partir de TFG <60 mL/min, se debe preescribir con precaucion.** Hay alerta de seguridad como contraindicacion en
pacientes con cirrosis y elevacion de transaminasas, sin embargo existen meta-analisis que demuestran seguridad, en insuficiencia hepatica.

Primer caso clinico en hipoglucemia

Paciente de 80 afnos con DM2, sin ERC, en tratamiento
con metformina y glibenclamida, quien refiere sintomas
neurovegetativos intermitentes sugestivos de hipoglucemia
durante el dia, los cuales —durante el seguimiento— se
confirmaron como hipoglucemia; por tanto, el médico tratante
considera importante continuar con metformina, asociarlo a otro
antidiabético oral y suspender glibenclamida por la hipoglucemia.

. Los IDPP-IV estan indicados en este escenario?

El riesgo de hipoglucemia en el tratamiento con IDPP-IV en
monoterapia es igual al placebo, dado que las gliptinas incrementan
la vida media del GLP-1, de forma proporcional a la ingesta de
carbohidratos (65). Por lo tanto, al no haber liberacién de GLP-1

durante el ayuno, no hay efecto farmacoldgico de las gliptinas. En
este sentido, este grupo farmacoldgico puede ser considerado en
pacientes con riesgo o evidencia de hipoglucemia, por ejemplo, el
adulto mayor. En conclusion, en este escenario se podria utilizar
cualquiera de los IDPP-IV disponibles en el pais (36).

Segundo caso clinico en variabilidad glucémica

Paciente de 60 afios quien consulta por DM2 y glucometrias
que varian entre 50 y 400 mg/dL durante el dia y HbAlc de
8%. Actualmente esta en tratamiento con dosis de metformina
(850 mg, cada 8 horas) y glibenclamida (5 mg cada 12
horas), reusandose al tratamiento con insulina. El médico,
en acuerdo con el paciente, quiere continuar con un esquema
oral, que disminuya la variabilidad en las glucometrias, con
optimizacion del control de la HbAlc.
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;Los IDPP-IV mejoran la variabilidad glucémica, hay
diferencia entre ellos?

Aunque el concepto de variabiliadad glucémica es
controvertido, se ha indicado por diversos autores que
podria impactar en la apariciéon de complicaciones tanto
macrovasculares como microvasculares, a pesar de una HbAlc
enmetas (36). Los IDDP-IV se han propuesto como una opcion
por su mecanismo de accion dependiente de la concentracion
de la glucemia posprandial. Sin embargo, no hay una evidencia
fuerte que demuestre que estos medicamentos impactan en
desenlaces duros como riesgo de hospitalizaciones o mortalidad
cardiovascular o por otras causas, pero si una evidencia débil
que muestra que la vildagliptina es superior a la sitagliptina en
disminuir la variabilidad de glucemia diaria y, dicho resultado
se ha correlacionado con una disminucién del grosor de la
intima media carotidea. Por lo cual, un paciente con estas
caracteristicas se podria beneficiar de un IDPP-IV, deberia
continuar con la metformina, suspender la glibenclamida e
insistir en inicio de la terapia con insulina (36,65,606).

Tercer caso clinico, en ERC sin terapia de reemplazo renal

Paciente obeso con indice de masa corporal de 34 Kg/m?,
con nefropatia diabética avanzada TFG 20 mL/min (estadio

Tabla 3. Caracteristicas farmacocinéticas de los diferentes IDPP-IV.

4) (18), con promedio de glucometrias de los ultimos 15 dias
de 200 y HbAlc 8.5 %. Este paciente esta en tratamiento
con insulina analoga de larga accion con dosis de 1 UI/Kg/
dia. Dada la obesidad y la dosis de insulina, se considera
importante adicionar un medicamento oral, pero la metformina
estd contraindicada por el estadio de ERC.

En este caso ;Se pueden utilizar los IDPP-IV?, y ;Cuales
son mas seguros?

Hay evidencia suficiente para utilizar los IDDP-IV en
la ERC en cualquiera de sus estadios —inclusive en el
estadio 5 con o sin didlisis— (67), pero, con ajuste de la
dosis, en el caso de: sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina
(Tabla 3). En el caso de saxagliptina, los resultados del
estudio SAVOR TIMI 53 reportan que hay mayor riesgo
de falla cardiaca en los pacientes con ERC (TFG menor
de 60 mL/min) cuando son tratados con saxagliptina (58);
por lo cual, en este escenario, debe haber precaucion en la
prescripcion. Quizas el paciente se podria beneficiar mas
de gliptinas como la linagliptina, que no requiere ajuste
de la dosis y ademas se esta evaluando su eficacia, en el
estudio MARLINA, para disminuir microalbuminuria. O
también de la sitagliptina y la vildagliptina que requieren
ajuste (4,68).

Propiedades Farmacologicas Sitagliptina Vildagliptina Saxagliptina Linagliptina

Vida media 8-14h 2-3h 2.2-3.8h 120-184 h
Dosis diaria recomendada 100 mg c/24h 50 mg c/12h 5 mg c/24h 5 mg c/24h
Excrecion renal 87 % 85 % 75 % 5%
Excrecién hepatica 13 % 45 % 22 % 85 %
Ajuste de dosis TFG .
B0 ) 50 mg c/24h 50 mg c/24h 2.5 mg c/24h Sin ajuste
Ajuste de dosis TFG .
50 i) 25 mg c/24h 50 mg c/24h 2.5 mg c/24h Sin ajuste

Fuente: (36).

Cuarto caso clinico en pacientes con ERC y en terapia de
reemplazo renal

Paciente en terapia de reemplazo renal a quien se desea
tratar con hipoglucemiante oral, al estar contraindicado
metformina y glibenclamida.

. Cual IDPP-1V estaria indicado?

El uso de IDPP-IV en pacientes en hemodialisis no es
frecuente, no obstante, hay algunos estudios que sugieren
seguridad y eficacia similar a la del paciente sin terapia de
reemplazo renal (42,67).

Con respecto a la sitagliptina, hay un estudio que demostrd
una disminucién en HbAlc de 0.7 % comparado con 0.2 % en
el grupo placebo/glipizida y la incidencia de eventos adversos
fue similar en ambos grupos. Con relacién a la saxagliptina,
esta aumenta el riesgo de hospitalizacion por falla cardiaca (58),
aunque se ha propuesto que requiere ajuste en hemodialisis
siendo necesario administrar una dosis suplementaria posterior
a cada sesion, ya que cada 4h de hemodialisis remueve
aproximadamente 23% de la saxagliptina (67).

Por otro lado, en el caso de la vildagliptina se ha realizado
un estudio con 15 pacientes en terapia de reemplazo renal,
que recibian dosis de 50 mg al dia, result6 ser efectiva para
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la reduccion de la HbAlc, sin reporte de eventos adversos
(42). Finalmente, la linagliptina tiene un perfil de eliminacion
ideal para pacientes en terapia de reemplazo renal por su
metabolismo hepatico, pero la evidencia es limitada (67).

En sintesis, los IDPP-IV deben ser usados con precaucion
en ERC y dialisis, ya que la evidencia es muy limitada y, por
lo tanto, su seguridad y eficacia estan atin en estudio.

Quinto caso clinico, paciente con insuficiencia hepatica

Pacientes con insuficiencia hepatica (cirrosis en cualquier
estadio Child-Pugh A, B, C) y DM2; el médico tratante quiere
utilizar un mediamento oral para el tratamiento de la DM2.

.Los IDDP-1IV se pueden utilizar? ;Cudles son mas seguros?

La farmacocinética de los IDDP-IV ha sido estudiada en
diferentes estadios de insuficiencia hepatica y ninguno de los
medicamentos requiere ajuste de dosis (46). En cuanto a su
seguridad, la vildagliptina es la tinica que ha tenido reportes de
hepatotoxicidad demostrada por elevacion de transaminasas,
pero hay meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados que no
mostraron aumento de reacciones adversas hepaticas (40,43). Ante
el antecedente sobre su seguridad, su uso en esta situacion ha sido
limitado. El resto de las gliptinas no han sido asociadas a reacciones
adversas hepaticas. La saxagliptina tiene estudios sobre su seguridad
en insuficiencia hepética leve y moderada, en tanto que se puede
utilizar con precaucion en insuficiencia hepatica severa (55).

Por su parte, la sitagliptina tiene estudios en el tratamiento
de pacientes con DM2 y hepatitis C, con efectos pleiotropicos
hepatoprotectores en enfermedades hepaticas (69—71). Es
segura en insuficiencia hepatica leve y moderada, se podria
administrar con precaucion en la severa (72).

Finalmente, la linagliptina, el Gltimo IDDP-IV disponible en
Colombia, a pesar de que tiene un metabolismo de predominio
hepatico, tiene estudios que demuestran seguridad en insuficiencia
hepética leve y moderada, pero no tiene ninguna evidencia en la
severa, por lo cual no se debe utilizar en dicho estadio (46,72).

En resumen, un paciente con cirrosis Child-Pugh A o B
con DM2 puede ser tratado con los IDPP-IV disponibles en
Colombia. Pero, se advierte que para la vildagliptina hay una
alerta de seguridad; asimismo, la sitagliptina y la saxagliptina
podrian usarse con precaucion en pacientes con Child-Pugh C.

Controversia de los IDPP-IV en falla cardiaca

El uso de IDPP-IV en falla cardiaca es controversial.
Hay resultados contradictorios entre estudios preclinicos y

clinicos. Los estudios preclinicos muestran un rol benéfico
en la fisiopatologia de la falla cardiaca (73). Esto no ha sido
tan claro en la clinica, dado los resultados del estudio SAVOR
TIMI 53, que muestra un aumento de hospitalizaciones por
falla cardiaca y con meta-analisis han publicado que podria
ser un efecto de clase (74,75).

Mientras que el estudio VIVIDD con vidagliptina, hasta el
momento ha mostrado un efecto benéfico en los pacientes con
falla cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, resultados
que aun no estan publicados. Estan pendientes los resultados
de los ensayos TECOS para evaluar sitagliptina y desenlaces
cardiovasculares, a su vez, el CAROLINA que evaluara a
linagliptina como ya se indic6. Estos ensayos clinicos pueden
arrojar luz sobre las posibles ventajas e inconvenientes de
la inhibicion de las DPP-IV en pacientes con daibetes y
antecedentes de enfermedades cardiovasculares.

No obstante, un estudio observacional prospectivo mostrd
que los analogos de GLP-1 y los IDPP-IV no aumentaron el
riesgo de falla cardiaca (76). Dada la controversia en este tema,
el uso de estos medicamentos debe hacerse con precaucion
en este tipo de pacientes.

Conclusiones

Los IDPP-1V, a la luz de la evidencia expuesta, son una
opcién en monoterapia o en terapia combinada para el
tratamiento oral de los pacientes con DM2. Aunque estos
medicamentos no han mostrado superioridad a la metformina,
si hay situaciones especiales en las que los IDPP-IV se
convierten en la primera opcion oral de tratamiento o pueden
complementarlo, tales como: la intolerancia a metformina, la
ERC desde leve a moderada pero, particularmente en estadios
avanzados de enfermemdad renal cronica IV y V (TFG menor
de 30 mL/minuto), la insuficiencia hepatica leve a moderada,
el alto riesgo de hipoglucemia e hipoglucemia recurrente
demostrada y la alta variabilidad glucémica.

Hay que tener en cuenta, que la efectividad de estos
medicamentos aumenta cuando el paciente tiene pobre control
glucémico, ya que cualquier antidiabético muestra un efecto
mayor en reduccion de HbAlc cuando se parte de valores
altos (77).

Finalmente, las diferencias farmacocinéticas entre los
IDPP-IV disponibles hacen que segun el escenario clinico
se prefiera uno sobre otro. Aunque los estudios realizados
hasta ahora no reportan eventos adversos significativos, aun
estan en desarrollo los estudios de seguridad para desenlaces
cardiovasculares mayores y mortalidad.
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